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Text.Gastroenterologie

Jetzt kommt MASH statt NASH

Leitlinie. In der S3-Leit-
linie zum hepatozelluldren
Karzinom und zu bilidren
Karzinomen wurden unter
anderem die Abschnitte zur
Systemtherapie angepasst.
Eine weitere Neuerung
betrifft die Terminologie:
NASH wurde zu MASH.

Von Alice Kment

Das  hepatozelluldre = Karzinom
(HCQ) ist die haufigste Form von Le-
berkrebs und z#dhlt mit rund 9.800
Neuerkrankungen pro Jahr zu den
seltenen Krebserkrankungen. Mit
zugleich schlechter Prognose und
fast 8.200 Todesfdllen gehort Leber-
krebs zu den hdufigsten Krebstodes-
ursachen. Zu den wichtigsten Risiko-
faktoren gehéren die Leberzirrhose
und eine chronische Infektion mit
dem Hepatitis-B-Virus.

Das Leitlinienprogramm Onko-
logie hat die S3-Leitlinie zum hepa-
tozelluldren Karzinom (HCC) und
zu bilidren Karzinomen kiirzlich ak-
tualisiert. Die nunmehr fiinfte Ver-
sion der Leitlinie zu diesen beiden
Tumorentititen beinhaltet beim
HCC insbesondere Aktualisierun-
gen bei der Diagnostik und System-
therapie. Aktualisierungen bei den
bilidren Karzinomen betreffen die
Risikofaktoren und ebenfalls Emp-
fehlungen zur Systemtherapie. Die
Leitlinie entstand unter Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft
fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und unter Mitwirkung von
36 Fachgesellschaften und Organi-
sationen. Finanziert wurde sie von
der Deutschen Krebshilfe im Rah-
men des Leitlinienprogramms On-
kologie.

Neu in der Systemtherapie des HCC

,Fur nicht operable Patient:innen
mit einem hepatozelluldren Karzi-
nom stehen verschiedene medika-
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Die Empfehlungen zur medikamentdsen Erstlinientherapie bei hepatozelluldren
und bilidren Karzinomen wurden in der aktualisierten S3-Leitlinie aufgrund neuer
Studiendaten angepasst. © sebastian Kaulitzki / stock.adobe.com

mentdse Therapien zur Erstlinien-
behandlung zur Verfiigung, die in
der aktualisierten Leitlinie auf-
grund neuer Studiendaten ange-
passt wurden’, erldutert Prof. Nisar
Malek, Abteilung fiir Innere Medi-
zin I, Universitatsklinikum Tibin-
gen, einer der Leitlinienkoordinato-
ren. Zusammen mit Prof. Michael
Bitzer und Dr. Sabrina Grof$ - beide
ebenfalls vom Universitatsklinikum
Tiibingen - sowie Prof. Peter Galle,
Universititsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz, ist er
Koordinator der S3-Leitlinie. Er
fithrt weiter aus: , Bei den Wirkstof-
fen handelt es sich um Check-
point-Inhibitoren, VEGF-Inhibito-
ren und Tyrokinase-Inhibitoren, die
in unterschiedlichen Kombinatio-
nen oder auch als Monotherapie
zur Anwendung kommen. Zudem
betont Malek, dass Patient*innen
mit einem Hepatozelluldren Karzi-
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Das Leitlinienprogramm

Onkologie. Leitlinien sind systematisch
entwickelte Entscheidungshilfen fiir
Leistungserbringer und Patient*innen
zur angemessenen Vorgehensweise bei
speziellen Gesundheitsproblemen.

Sie stellen ein wesentliches Instrument
zur Forderung von Qualitdt und Trans-
parenz medizinischer Versorgung dar.
Die Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF), die Deutsche Krebs-
gesellschaft e. V. und die Deutsche
Krebshilfe haben sich mit dem im Feb-

ruar 2008 gestarteten Leitlinienpro-
gramm Onkologie das Ziel gesetzt,
gemeinsam die Entwicklung und Fort-
schreibung sowie den Einsatz wissen-
schaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu fordern
und zu unterstiitzen. Mittlerweile um-
fasst das Leitlinienprogramm 34 S3-
Leitlinien, die zu einem grofRen Teil
auch als laienverstdndliche Patienten-
leitlinien vorliegen.

Mehr unter:
https://www.leitlinienprogramm-onko-
logie.de/home

nom vor einer Behandlung und
auch bei Anderung der Therapie-
strategie in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz vorgestellt werden
sollen.

Adaptierte Nomenklatur

Eine weitere Neuerung in der aktua-
lisierten Leitlinie betrifft die Termi-
nologie: Hier wurde die neue No-
menklatur zur MASLD (Metabolic
Dysfunction Associated Steatotic Li-
ver Disease; metabolische Dysfunk-
tion assoziierte steatotische Leberer-
krankung) anstelle der nicht-alkoho-
lischen Fettlebererkrankung umge-
setzt und die NASH wurde dement-
sprechend zu MASH (metabolic dys-
function-associated steatohepatitis).
»,Die neuen Fachbegriffe ermogli-
chen exaktere Diagnosen, und die
vorherigen Bezeichnungen, die als
stigmatisierend empfunden werden
konnten, werden dadurch vermie-
den’, erlautert Galle.

Bilidre Karzinome: Empfehlung
zur molekularen Analyse
Zu bilidren Karzinomen (auch Cho-
langiokarzinome, CCA) zdhlen Gal-
lenblasenkarzinome und Tumoren
der Gallenwege. Frauen erkranken
hdufiger als Madnner. Der wichtigste
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Gallenblasenkarzinoms sind Gallen-
steine.

Neben weiteren Risikofaktoren
wurden neu in der Leitlinie be-

stimmte erbliche Veranlagungen wie
das Vorliegen eines Lynch-Syndroms
und BRCA-Keimbahnmutationen als
Risikofaktoren benannt.

Die langfristige Prognose des
Gallenblasenkarzinoms ist insge-
samt sehr schlecht, mit einer Fiinf-
jahres-Uberlebensrate zwischen fiinf
bis 15 Prozent. Wenn die Krebser-
krankung jedoch in einem frithen
Stadium erkannt und angemessen
behandelt wird, konnen Fiinfjahres-
Uberlebensraten von bis zu 75
Prozent erreicht werden.

Aktuell bietet die komplette chi-
rurgische Resektion den einzigen
kurativen Therapieansatz. Postope-
rativ sollte eine adjuvante Therapie
erfolgen.

Modizifierte Erstlinientherapie

Die Empfehlungen zur systemischen
Erstlinientherapie wurden erneut
modifiziert und um eine Kombinati-
onstherapie mit einem weiteren An-
tikdrper erweitert. ,Wenn eine Erstli-
nientherapie nicht anschldgt oder
nicht vertragen wird, sollte spétes-
tens vor Beginn einer Zweitlinien-
therapie eine molekulare Charakte-
risierung des Tumors erfolgen und
Patient*innen sollten in einem mole-
kularen Tumorboard vorgestellt wer-
den‘ so Malek. ,,Denn diese Tumor-
entitdt eignet sich - je nach Art der
Verdnderungen - in besonderem
Maf3e fiir eine Behandlung mit einer
molekular gerichteten Therapie.” mm

Uberarbeitete S3-Leitlinie fiir HCC und CCC

Von Hossein
Taghizadeh

Anpassungen der Empfehlungen
zur Systemtherapie Die wichtigsten
Klinisch relevanten Anderungen in
der Systemtherapie sind:

m Die Empfehlung der Durvalumab-
Monotherapie als zusitzliche Opti-
on in der Erstlinientherapie des
HCC neben anderen etablierten Be-
handlungen, unter anderem Lenva-
tinib, Sorafenib, Atezolizumab+Be-
vacizumab, Durvalumab+Treme-
liumab, und spiter Ipiliumab+Ni-
volumab. Dies erweitert die Be-
handlungsmoglichkeiten fiir Pati-
entinnen und Patienten.

m Die Empfehlung von Lenvatinib
neben Sorafenib fiir Patienten mit

Child-Pugh-B-Zirrhose (bis acht
Punkte). Dies gibt mehr Flexibilitét
in der Therapieauswahl fiir diese
Patientengruppe.

Bei der Wahl der empfohlenen
Immuntherapiekombinationen soll-
ten Arztinnen Folgendes beriicksich-
tigen:

m Risiko fiir Blutungen und Throm-
bosen unter Bevacizumab

m Leberfunktion

m Portale Hypertension

m Tumorlast

m Ausmafl  der
Ausbreitung

m Invasion grofler Gefdfie

extrahepatalen

Auswirkungender
Nomenklaturdnderung

Die Umbenennung von NASH
(Nicht-alkoholische Steatohepatitis)
in MASH (Metabolic Dysfunction-
associated ~ Steatohepatitis)  stellt
mehr als nur eine terminologische

Verdnderung dar. Sie reflektiert ein
besseres Verstdndnis der Pathophy-
siologie der Erkrankung und betont
die metabolische Dysfunktion als
zentralen Ausloser und reduziert die
Stigmatisierung. Diese Anderung
kénnte Auswirkungen auf die klini-
sche Praxis haben, indem sie zu ei-
ner stiarkeren Fokussierung auf pra-
ventive MafSinahmen und auf die
Therapie der metabolischen Grund-
erkrankungen fiihrt. Dies ist beson-
ders relevant, da Patienten mit meta-
bolischer Dysfunktion ein hohes Ri-
siko fiir das Fortschreiten zu Leber-
zirrhose und HCC aufweisen.

Antikdrpertherapien bei

bilidren Karzinomen

Immuntherapien haben nun einen

festen Platz in der Behandlung bilid-

rer Karzinome. Die S3-Leitlinie emp-

fiehlt:

m Durvalumab oder Pembrolizumab
in Kombination mit Gemcita-

bin/ Cisplatin als Erstlinientherapie.
Dies ist ein Paradigmenwechsel,
da Immuntherapien nun Teil der
Standarderstlinienbehandlung sind
und eine leichte Verbesserung des
medianen Gesamtiiberlebens erzie-
len. Bei einem Subset der Patient*In-
nen wird unter Immuntherapie ein
dauerhaftes Ansprechen erreicht.

Diese Empfehlungen spiegeln
die zunehmende Bedeutung von Im-
muntherapien in der Behandlung bi-
lidrer Karzinome wider.

Rolle des molekularen Testings

Die S3-Leitlinie betont die wachsende

Bedeutung des molekularen Testings:
Eine molekulare Charakterisie-

rung des Tumors und Vorstellung im

molekularen = Tumorboard  wird

spdtestens bis zur Entscheidung

iiber die Zweitlinientherapie emp-

fohlen.

m Spezifische Tests werden nun

fiir bestimmte genetische Alterati-
onen empfohlen, insbesondere
fiir FGFR2-Fusionen/-Rearrange-
ments, IDHI1-Mutationen sowie
BRAF'***-Mutationen und fiir die
seltenen NTRK-Fusionen, da diese
die Therapieentscheidung beein-
flussen konnen.

m Die Leitlinie erkennt auch die Re-
levanz von Keimbahnmutationen
wie BRCA und Lynch-Syndrom als
Risikofaktoren an.

Diese Anderungen unterstrei-
chen den Trend zur personalisierten
Medizin in der Behandlung bilidrer
Karzinome und die Notwendigkeit
einer umfassenden molekularen
Diagnostik zur optimalen Therapie-
steuerung. mm
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